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DELIMA AYU FARADILLA. Kajian Literatur: Status Histologi Organ Mata, 
Insang, Otak dan Intestine pada Ikan Kerapu Cantang yang Terinfeksi Viral 
Nervous Necrosis dengan Pemberian Rekombinan Chlorella vulgaris Secara In 
Vivo. (Dibawah bimbingan Dr. Uun Yanuhar, S.Pi., M.Si) 
 
 
Ikan Kerapu Cantang (Epinephelus sp) merupakan ikan budidaya yang 
memiliki nilai ekonomi tinggi dan sudah banyak dipasarkan di dalam negeri dan 
luar negeri. Namun, dalam kegiatan budidayanya mengalami kendala yang salah 
satunya serangan virus penyebab penyakit. Viral Nervous Necrosis (VNN) adalah 
virus yang sering menyerang ikan pada stadia larva dan dapat menyebabkan 
kematian massal hingga 100%. VNN merupakan virus yang menyerang sistem 
syaraf terutama otak dan mata. VNN dapat mengakibatkan kerusakan histologi 
sebelum menyebabkan kematian. Hasil pengamatan histologi pada ikan yang 
terinfeksi VNN ditemukan kerusakan berupa vakuolisis, nekrosis, inclusi body, 
dan hemoragi. Upaya penanggulangan salah satunya dengan pemberian protein 
rekombinan. Protein yang dimanfaatkan untuk produksi vaksin rekombinan dapat 
berasal dari mikroalga. Salah satu mikroalga yang dapat dimanfaatkan yaitu 
Chlorella vulgaris. Chlorella vulgaris diketahui memiliki bioaktif atau komponen 
penting seperti α-karoten, β-karoten, neoxanthin, lutein, violaxanthin, 
antheraxanthin, dan zeaxhanthin. Terlepas dari adanya penelitian yang 
membahas terkait penggunaan C. vulgaris dalam pengendalian VNN pada Ikan 
Kerapu, nyatanya ketersediaan informasi yang ada masih terpecah-pecah. 
Sehingga diperlukan kajian literatur untuk memperoleh informasi yang lebih 
komprehensif. Metode yang digunakan pada kajian literatur ini adalah metode 
systematic literature review menggunakan sistem meta-analisis dengan 
pendekatan meta-agregasi. Berdasarkan kajian literatur yang telah dilakukan 
didapatkan organ target dari virus VNN yaitu mata, otak, ginjal, insang, dan 
intestine. Kerusakan histopatologi yang ditemukan berupa vakuolisis, nekrosis, 
inklusi body, dan hemoragi. Pemberian vaksin protein rekombinan maupun 
imunostimulan dapat meningkatkan respon imun pada ikan yang terinfeksi VNN. 
Ekstraksi mikroalga dapat menghambat replikasi virus dalam menginfeksi sistem 
saraf pada Ikan Kerapu karena bahan aktif dalam mikroalga. Berdasarkan 
perkembangan penelitian mengenai pemanfaatan C. vulgaris terhadap ikan yang 
terinfeksi VNN, dapat diketahui bahwa pemberian C. vulgaris dapat 
meningkatkan respon imun ikan sehingga kerusakan histologi pada ikan tidak 
semakin parah. Aplikasi PPF C. vulgaris pada Ikan Kerapu dapat dimanfaatkan 
sebagai imunostimulan dengan meningkatkan respon imun dalam 
mengembangkan gen antivirus untuk mencegah infeksi VNN. Oleh karena itu, 
diperlukan penelitian lanjutan untuk mengetahui dosis dan konsentrasi yang 
tepat dan sesuai dari pemberian protein rekombinan C. vulgaris sehingga 
kedepannya, temuan ini dapat dikembangkan sebagai agen imunostimulan untuk 
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BAB I. PENDAHULUAN 
1.1   Latar Belakang 
 
Ikan Kerapu merupakan sumber daya perairan laut dimana sudah banyak 
berkembang dan sudah mencapai pasar luar negeri. Ikan Kerapu merupakan 
komoditas yang memiliki nilai ekonomi tinggi dan sudah banyak dipasarkan di 
dalam negeri dan luar negeri. Jenis Kerapu yang menjadi unggulan salah 
satunya adalah Kerapu Cantang (Epinephelus sp.). Ikan Kerapu Cantang 
(Epinephelus sp.) sudah diekspor ke luar negeri, diantaranya Jepang, Hongkong, 
Cina, dan Singapura (Dedi et al., 2018). Budidaya Ikan Kerapu Cantang 
(Epinephelus sp.) tentunya tidak lepas dari faktor manajemen kualitas air dan 
lingkungan sekitar. Kualitas air dan lingkungan sekitar penting untuk diperhatikan 
supaya kesehatan ikan dapat terjaga. Hal ini dikarenakan permasalahan 
kesehatan ikan yang sering muncul dalam budidaya Ikan Kerapu yaitu serangan 
parasit atau penyakit dapat merugikan pembudidaya. Apabila ikan sudah 
terserang penyakit maka bisa menimbulkan dampak yang kurang baik untuk 
budidaya tersebut yaitu kematian massal (Umasugi dan Burhanuddin, 2015). 
Umumnya penyakit yang sering menginfeksi Kerapu Cantang (Epinephelus 
sp.) adalah Viral Nervous Necrosis (VNN). Serangan virus ini dapat 
mengakibatkan kematian massal sampai 100% karena ikan yang diserang mulai 
dari stadia larva. VNN merupakan virus yang menyerang sistem syaraf terutama 
otak dan mata (Putri et al., 2013). Apabila Ikan Kerapu Cantang terserang virus 
ini dapat menyebabkan kelainan pada jaringan organnya. Tidak hanya jaringan 
otak dan mata saja yang menjadi organ target utama, namun VNN juga dapat 
menyerang ke organ lainnya, seperti ginjal, insang dan intestine. Pada 
pengamatan histopatologi organ Ikan Kerapu yang terserang VNN menunjukkan 
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terdapat ruang kosong pada otak dan mata ikan. Contoh lain dari ikan yang 
terinfeksi VNN yaitu pada retina matanya terdapat vakuola (Mastuti et al., 2019).  
Penanggulangan penyakit VNN pada Ikan Kerapu ini dapat dilakukan 
dengan cara memberikan vaksin atau imunostimulan. Vaksin atau imunostimulan 
dapat membuat daya tahan tubuh ikan meningkat. Upaya untuk mengatasi virus 
VNN yang banyak diaplikasikan adalah pemberian vaksin protein rekombinan. 
Vaksin rekombinan berasal dari protein rekombinan, dimana protein yang 
dimanfaatkan untuk produksi vaksin rekombinan dapat berasal dari mikroalga 
(Ho et al., 2020). Ekstrak tanaman dan metabolit sekunder dari mikroalga 
diketahui dapat menghambat replikasi virus karena adanya senyawa kimia yang 
dapat menjadi inhibitor (Khumaidi dan Umiyah, 2019). Salah satu contohnya 
adalah Chlorella vulgaris. Chlorella vulgaris merupakan mikroalga yang 
pemanfaatannya untuk meningkatkan kesehatan ikan dan menjaga tubuh dari 
bakteri maupun virus. Chlorella vulgaris diketahui memiliki bioaktif atau 
komponen penting seperti α-karoten, neoxanthin, β-karoten, lutein, 
antheraxanthin, violaxanthin, dan zeaxhanthin (Kristiyaningrum et al., 2013).  
Berdasarkan pemaparan diatas, hal tersebut yang melatar belakangi 
penulis untuk membahas infeksi VNN (Viral Nervous Necrosis) yang menginfeksi 
Ikan Kerapu. Berbagai eksplorasi penggunaan bahan alamiah dalam 
penanggulangan infeksi VNN mulai banyak dilakukan seperti pemanfaatan 
mikroalga Chlorella vulgaris. Sehingga penulis ingin mengetahui bagaimana 
respon pemberian protein rekombinan dari Chlorella vulgaris terhadap Ikan 
Kerapu terinfeksi VNN dan status histologi pada beberapa organ Ikan Kerapu 






1.2  Tujuan  
 
Tujuan kajian literatur ini untuk menganalisis bagaimana status kerusakan 
histologi Ikan Kerapu Cantang (Epinephelus sp) yang terinfeksi oleh Viral 
Nervous Necrosis (VNN) dengan pemberian protein rekombinan Chlorella 
vulgaris. 
 
1.3   Manfaat  
 
Manfaat dari kajian literatur ini adalah sebagai sumber informasi keilmuan 
mengenai histologi Ikan Kerapu yang terinfeksi Viral Nervous Necrosis (VNN) 
yang diberikan protein rekombinan Chlorella vulgaris.  
BAB II. METODE KAJIAN LITERATUR 
2.1   Konsep Dasar Kajian Literatur 
  
Kajian literatur atau literature review merupakan uraian yang membahas 
topik tertentu dari literatur yang relevan. Kajian literatur memberikan tinjauan 
mengenai apa yang dibahas dan dibicarakan oleh penulis atau peneliti, teori dan 
dugaan yang mendukung, permasalahan yang diajukan, dan metode yang 
sesuai. Kajian literatur sangat berguna dalam membantu dan memberikan 
konteks maupun arti dari kepenulisan yang dilakukan, oleh karena itu kajian 
literatur ini menjadi hal penting dalam contect review (Yusuf dan Khasanah, 
2019). Menurut Subahan et al. (2021), kajian literatur merupakan langkah awal 
dalam melakukan suatu penelitian. Kajian literatur merupakan suatu kegiatan 
menelusuri berbagai kepustakaan dari buku, jurnal, dan literatur lain yang saling 
berkaitan sehingga menghasilkan satu tulisan mengenai topik tertentu. Proses 
kajian literatur meliputi tiga hal, yakni membaca literatur (reading), menulis 
temuan dari literatur (writing), dan mencari literatur yang relevan (searching) 
(Rumata, 2019). Salah satu tujuan kajian literatur adalah untuk persiapan 
penelitian mengenai suatu topik dengan mengkaji penelitian orang lain maupun 
membandingkan beberapa penelitian yang masih memiiki topik yang sama 
(Marzali, 2017).  
Metode kajian literatur yang cukup sering digunakan adalah systematic 
literature review. Systematic literature review merupakan metode yang tersusun 
secara terstruktur dengan cara identifikasi, evaluasi, dan interpretasi seluruh 
ketersediaan literatur penelitian yang sesuai supaya pertanyaan yang sudah 
ditetapkan dapat terjawab (Syahputra dan Khalid, 2020). Tahapan systematic 
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literature review umumnya terdiri menjadi tiga bagian yaitu perencanaan, data 
collection, dan analisis dan sintetis (Ripanti, 2020). 
Penelitian kepustakaan ini dilakukan dalam bentuk “Kajian Literatur atau 
Literatur Review” yang berisi informasi dari berbagai sumber pustaka dengan 
mengumpulkan data terkait tentang histopatologi Ikan Kerapu yang terinfeksi 
VNN dengan pemberian Chlorella vulgaris terhadap Ikan Kerapu yang terinfeksi 
VNN yang bertujuan untuk memperoleh perbandingan data penelitian, 
kesimpulan, serta kelebihan maupun  kekurangan dari setiap sumber 
data/informasi yang telah didapat. 
Data yang digunakan dalam proses kajian literatur dianalisis menggunakan 
metode systematic literature review melalui pendekatan secara meta-analisis 
(teknik kuantitatif) maupun meta-sintesis (teknik kualitatif) (Wilianto dan 
Kurniawan, 2018). Pada kajian literatur ini proses analisis data dilakukan dengan 
menggunakan pendekatan meta-sintesis, dimana secara umum meta-sintesis 
dibagi menjadi dua yakni meta-agregasi dan meta-etnografi. Meta-agregasi 
memiliki tujuan untuk menganalisis dan merangkum data dari berbagai hasil 
penelitian dengan menjawab tujuan atau rumusan masalah yang dingkat oleh 
peneliti atau penulis, sedangkan meta-etnografi memiliki tujuan untuk 
mengembangkan suatu teori baru guna melengkapi teori yang sudah ada 
(Rachman dan Napitulu, 2016). 
 
2.2   Tahapan Pembuatan Kajian Literatur 
 
Penulisan kajian literatur mempunyai tahapan-tahapan hingga dapat 
menghasilkan suatu tulisan. Penulisan kajian literatur dapat dilakukan melalui 
beberapa tahap seperti melakukan penentuan topik, riset suatu informasi, 
penentuan fokus penelitian, pengumpulan sumber data/pustaka, persiapan 
penyajian data dan penyusunan laporan (Sari dan Asmendri, 2020). Secara 
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umum penulisan kajian literatur dibagi menjadi 5 tahapan seperti pemilihan topik 
yang akan digunakan, melakukan pencarian sumber pustaka, melakukan 
pemilihan sumber pustaka yang relevan, melakukan proses analisis sumber 
pustaka, dan penyusunan penulisan (Rahayu et al., 2019). Adapun tahapan-
tahapan pembuatan kajian literatur dapat dilihat pada Gambar 1. 
 
Gambar 1.Tahapan Pembuatan Kajian Literatur 
 
2.2.1 Penentuan Topik Kajian Literatur 
 
Hal pertama yang dilakukan dalam kajian literatur adalah menentukan topik 
yang ingin digunakan. Penentuan topik dapat dengan cara pembatasan masalah, 
yaitu dengan mempersempit lingkup penelitian dan mengarahkan pada tujuan 
yang semestinya. Topik penelitian sebaiknya yang memiliki masalah yang 
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menarik, terdapat tantangan dalam mencari solusi, serta menghasilkan sesuatu 
peningkatan yang baik dan yang baru atau mencerahkan (Zaluchu, 2020).  
Topik yang digunakan penulis dalam kajian literatur ini adalah terkait 
kerusakan histologi Ikan Kerapu yang terinfeksi virus VNN, namun karena topik 
tersebut masih terlalu umum maka dilakukannya pembatasan topik kerusakan 
histologi mata, otak, insang, dan intestine Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN. 
Selain itu, dikarenakan penulis memiliki latar belakang studi bidang manajemen 
sumber daya perairan maka topik yang dipilih akan dipersempit lagi menjadi 
status kerusakan histologi mata, otak, insang, dan intestine Ikan Kerapu yang 
terinfeksi VNN dengan pemberian Chlorella vulgaris. Topik tersebut menjadi 
pilihan dengan alasan penelitian dengan pembahasan penggunaan Chlorella 
vulgaris dalam upaya penanggulangan kerusakan histologi Ikan Kerapu Cantang 
yang terinfeksi VNN masih terbatas. Maka atas beberapa pertimbangan penulis 
memilih topik tersebut sebagai kajian utama dalam kajian 5 literatur. 
 
2.2.2 Pencarian Sumber Pustaka 
 
Pencarian pustaka secara daring dilakukan melalui pencarian Google, hal 
tersebut yang dilakukan penulis dalam pencarian sumber pustaka. Pustaka yang 
dianalisis berasal dari pencarian menggunakan beberapa situs pencari dan basis 
data utama. Basis data tersebut meliputi Google Scholar, Research Gate, 
Elsevier Science Direct, Springer dan lain-lain. Adapun sumber pustaka yang 
dicari berkaitan dengan topik yang telah ditetapkan yakni status kerusakan 
histopatologi mata, otak, insang, dan intestine Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN 
dengan pemberian Rekombinan Chlorella vulgaris. Cara untuk mempermudah 
mencari sumber pustaka yang sesuai dengan topik yakni penelusur harus tepat 
dalam menuliskan kata kunci (keyword). Kata kunci dapat diartikan sebagai satu 
kata yang menonjol yang dapat menggambarkan isi dari suatu artikel (Siswadi, 
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2013). Kata kunci yang digunakan pada pencarian sumber pustaka adalah kata 
kunci berbahasa Indonesia dan berbahasa Inggris, hal ini dikarenakan sumber 
pustaka yang digunakan dalam penulisan meliputi jurnal internasional dan jurnal 
nasional. Kata kunci yang digunakan pada penulisan kajian literatur ini dapat 
dilihat pada Tabel 1.  
Tabel 1. Kata kunci dan database yang digunakan dalam pencarian pustaka 
No Kata Kunci Database/Search Engine 
1 Histopatologi Ikan Kerapu 
Google Scholar dan 
Research Gate 
2 Histopatologi Ikan Kerapu terinfeksi 
VNN 
3 Chlorella vulgaris  
4 Protein rekombinan 
5 Histopathology of Grouper 
Springer Link, Elsevier, 
Science Direct, Research 
Gate, dan Google Scholar 
6 Histopathology of grouper infected by 
VNN 
7 Chlorella vulgaris 
8 Recombinant protein 
 
Pencarian sumber pustaka dilakukan berdasarkan kata kunci yang telah 
ditentukan. Setelah pencarian pustaka selesai, hal selanjutnya adalah 
menyeleksi pustaka atau pemilihan jurnal untuk digunakan sebagai sumber data 
utama dalam penyusunan kajian literatur ini. Hal yang harus dilakukan dalam 
pencarian pustaka yaitu memeriksa isi dari literatur supaya literatur yang 
ditemukan berkaitan dengan topik yang telah ditentukan.  
 
2.2.3 Pemilihan Sumber Pustaka 
 
Hasil pencarian sumber pustaka yang telah dilakukan berdasarkan kata 
kunci dan kesesuaian judul dengan topik yang digunakan pada kajian literatur 
kemudian diperoleh beberapa sumber pustaka yang menjadi bahan kajian 





Tabel 2. Sumber Pustaka yang Digunakan 
No. Kata Kunci Sumber Pustaka Search Engine 
Jumlah 
Artikel 
1 Ikan Kerapu terinfeksi VNN Google Scholar 45 
2 Histopatologi Ikan Kerapu Google Scholar 25 
3 Histologi Ikan Kerapu Google Scholar 14 
4 Chlorella vulgaris Google Scholar 12 
5 Protein Rekombinan Google Scholar 6 
 
Pemilihan sumber pustaka merupakan salah satu tahapan terpenting 
dalam kajian literatur karena digunakan dalam penyusunan kajian literatur 
(Cahyono et al., 2019). Proses pemilihan sumber pustaka dapat dilakukan 
dengan mempertimbangkan beberapa kriteria seperti kesesuaian dengan topik 
yang telah ditentukan, artikel yang dipilih merupakan artikel jenis penelitian ilmiah 
(original empirical research) dengan tahun terbit antara 2015-2021, dan jenis 
artikel fulltext dengan komposisi antara penggunaan jurnal internasional 
sebanyak 60% dan jurnal nasional 40%. Pemilihan jurnal utama tersebut dari 4 
jurnal internasional yang masing-masing jurnal berisi keterkaitan informasi 
mengenai histopatologi Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN dengan pemberian 
rekombinan Chlorella vulgaris. Pemilihan 4 jurnal yang digunakan sebagai 
sumber utama telah memenuhi ketentuan minimum sumber dalam pengerjaan 
kajian literatur. Jurnal utama yang telah dipilih diharapkan mampu untuk 
mempermudah penulis dalam mengembangkannya dengan jurnal pendukung 
lainnya.  
 
2.2.4 Analisis Sumber Pustaka 
 
Analisis sumber pustaka dapat dilakukan menggunakan metode content 
analysis (analisis isi). Analisis isi merupakan metode menganalisis suatu 
fenomena yang secara umum menggunakan dokumentasi (teks) yang 
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dideskripsikan secara sistematik dan objektif terhadap sesuatu yang tampak 
(Wijayanto dan Purworini, 2018). Analisis data dapat diawali dengan critical 
appraisal yang memiliki tujuan untuk menilai ketepatan poin-poin isi artikel 
dengan topik yang sedang dibahas. Hasil tersebut kemudian dilanjutkan dengan 
pendekatan simplified approach, yaitu teknik menganalisis data dengan 
melakukan kompilasi dari setiap sumber pustaka yang telah diperoleh (Rukmana 
et al., 2017). Proses analisis sumber pustaka dapat diawali dengan menentukan 
dan mengidentifikasi poin-poin penting yang terdapat pada literatur yang sesuai 
dengan topik yang akan dibahas, kemudian dievaluasi untuk memperoleh data 
dan informasi yang digunakan sebagai pendukung dalam kajian literatur 
Selanjutnya akan diinterpretasikan sesuai dengan pemahaman dan bahasa 
penulis tanpa menyalahi kaidah penulisan kajian literatur. 
 
2.2.5 Penyusunan Sumber Pustaka 
 
Penyusunan sumber pustaka dilakukan setelah data dari hasil analisis 
sumber pustaka yang digunakan telah terkumpul. Penyusunan kajian literatur 
meliputi pendahuluan, pembahasan, atau isi kajian literatur dan kesimpulan serta 
saran. Umumnya pendahuluan berisi tujuan atau fokus tertentu dari penulis. 
Pembahasan atau isi berisi informasi yang ingin disampaikan, yang disajikan 
dalam beberapa sub bab dan anak sub bab. Sedangkan bagian kesimpulan dan 
saran berisi rangkuman yang menjawab tujuan dari penulisan kajian literatur 
serta saran yang dapat diberikan (Cahyono et al., 2019). Penulisan kajian 
literatur ini mengacu pada format penulisan naskah akademik di Fakultas 




BAB III. HASIL KAJIAN LITERATUR 
3.1  Ikan Kerapu Cantang (Epinephelus sp.) 
 
Ikan Kerapu Cantang merupakan ikan hasil persilangan Ikan Kerapu 
Macan dan Ikan Kerapu Kertang. Ikan Kerapu Cantang ini adalah varietas baru 
hasil perekayasaan dari Ikan Kerapu Macan betina dan Ikan Kerapu Kertang 
jantan. Ikan Kerapu Cantang mempunyai morfologi yang mirip seperti kedua 
spesies yang disilangkan (Prayogo dan Arifin, 2015). Umumnya Ikan Kerapu 
Cantang banyak dibudidayakan di keramba jaring apung. Menurut Direktorat 
Jenderal Perikanan Budidaya Ikan Kerapu Cantang memiliki taksonomi sebagai 
berikut: 
Phylum  : Chordata   
Class   : Actinopterigi  
Sub Class  : Neopterygi 
Series   : Teleostei 
Super ordo  : Acanthopterygi 
Ordo   : Perciformes 
Sub ordo  : Percoidei 
Famili   : Serranidae 
Genus  : Epinephelus  
Spesies  : Epinephelus sp. 
Ikan Kerapu Cantang memiliki bentuk tubuh compress, memiliki tipe mulut 
superior, dan memiliki gigi yang runcing. Selain itu, Ikan Kerapu Cantang 
memiliki tipe sisik stenoid (bergerigi). Tubuh dari Ikan Kerapu Cantang memiliki 
warna coklat kehitaman dengan garis hitam yang melintang. Bagian kepala dan 
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dekat sirip pectoral juga terdapat beberapa bintik hitam (BBAP, 2012). Morfologi 
Ikan Kerapu secara spesifik dapat dilihat pada Gambar 2. 
  
Gambar 2. Ikan Kerapu Cantang (Epinephelus sp.) (Dokumentasi PTUPT, 2021) 
 
Ikan Kerapu merupakan ikan demersal atau keberadaannya ada pada 
perairan dalam mendekati dasar. Habitat Ikan Kerapu biasanya di daerah 
perairan pasir berkarang. Daerah tersebut contohnya seperti padang lamun atau 
daerah yang ditumbuhi terumbu karang. Ikan Kerapu sering ditemukan 
bersembunyi diantara terumbu karang. Umumnya Ikan Kerapu hidup di perairan 
dengan kedalaman 2 - 4 meter (Fitriadi et al., 2020).  
Ikan Kerapu merupakan jenis ikan nocturnal, sehingga lebih aktif saat 
malam hari atau ketika hari mulai gelap. Ikan Kerapu bergerak aktif dan mencari 
makan pada malam hari (Putri et al., 2013). Pakan Ikan Kerapu budidaya berupa 
pakan buatan maupun pakan alami. Pakan alami meliputi fitoplankton dan 
zooplankton, sedangkan pakan buatan dapat berupa pellet. Kriteria dari pakan 
ikan adalah mempunyai nutrisi yang dapat mendukung pertumbuhan ikan. Nutrisi 
yang diperlukan diantaranya yaitu karbohidrat, protein, lemak, vitamin dan 
mineral (Emu dan Liha, 2016). 
Kegiatan budidaya atau pemeliharaan Ikan Kerapu tidak terlepas dari 
kegiatan manajemen kualitas air. Air sebagai media hidup ikan tentunya akan 
berpengaruh pada kehidupan dan pertumbuhan ikan. Parameter kualitas air yang 
dapat mempengaruhi dibagi menjadi dua, yaitu parameter fisika dan parameter 
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kimia. Parameter fisika yang diukur yakni suhu, sedangkan parameter kimia yang 
diukur yakni oksigen terlarut (DO), pH, dan salinitas. 
a. Suhu 
Suhu merupakan salah satu faktor yang perlu diperhatikan karena dapat 
mempengaruhi parameter kualitas air yang lainnya. Suhu sangat mempengaruhi 
kehidupan terutama pertumbuhan ikan budidaya. Apabila suhu kolam atau 
perairan terlalu tinggi maka dapat mempengaruhi kadar oksigen terlarut sehingga 
juga mempengaruhi pernafasan ikan (Kusumastuti, 2017). Faktor yang 
memengaruhi suhu perairan yaitu intensitas cahaya matahari dan cuaca. Suhu 
pada siang hari cenderung lebih tinggi daripada ketika malam hari. Kisaran suhu 
yang optimal dalam budidaya Ikan Kerapu adalah 25⁰C - 31⁰C. Suhu di perairan 
dapat mempengaruhi laju metabolisme ikan atau biota perairan lainnya. Laju 
metabolisme akan meningkat apabila suhu di perairan mengalami kenaikan, 
sedangkan apabila terjadi kenaikan suhu secara drastis atau ekstrem dapat 
menyebabkan kematian (Dody dan Rae, 2016). 
b. Salinitas 
Salinitas merupakan salah satu parameter yang berpengaruh pada Ikan 
Kerapu Cantang utamanya yang dibudidayakan di air payau. Perbedaan salinitas 
menjadi alasan Kerapu untuk beradaptasi supaya dapat bertahan hidup. Ikan 
Kerapu tidak dapat menyesuaikan diri apabila terjadi penurunan salinitas secara 
drastis hal ini disebabkan adanya gangguan proses fisiologis pada tubuh ikan. 
Salinitas ini berhubungan dengan tekanan ionik serta tekanan osmotik. Hal ini 
nantinya akan memengaruhi metabolisme ikan, tingkah laku, pertumbuhan, dan 
kemampuan bereproduksi ikan (Faozan et al., 2019). Umumnya kisaran salinitas 





c. DO (Dissolved Oxygen) 
Oksigen terlarut atau DO adalah salah satu parameter kualitas air yang 
perlu dikontrol atau selalu diperhatikan dalam kegiatan budidaya ikan. Kadar DO 
di perairan tidak selalu sama namun bervariasi. Hal ini karena adanya faktor-
faktor yang memengaruhi oksigen terlarut seperti kedalaman dan aktivitas 
organisme. Kadar DO ketika siang dan malam hari akan bervariasi karena 
adanya kegiatan fotosintesis oleh produsen primer dan respirasi dari organisme 
di perairan (Ghani et al., 2015). Sumber oksigen terlarut pada perairan berasal 
dari hasil fotosintesis yang dilakukan fitoplankton dan difusi. Oksigen terlarut juga 
sering digunakan sebagai indikator perairan subur. Kadar oksigen di perairan 
banyak dimanfaatkan untuk proses dekomposisi dan respirasi. Oleh sebab itu, 
apabila limbah organik di perairan sangat tinggi dapat menurunkan kadar 
oksigen terlarut. Hal ini dikarenakan oksigen yang ada akan digunakan oleh 
mikroba atau bakteri untuk mengurai zat organik menjadi zat anorganik 
(Simanjuntak, 2012). Kadar DO yang optimal bagi kehidupan Ikan Kerapu adalah 
>5 mg/l (Umaternate et al., 2020). 
d. pH 
Derajat keasaman atau pH merupakan salah satu parameter kualitas air 
yang juga berpengaruh pada kehidupan ikan atau organisme akuatik. Kadar pH 
juga memengaruhi kehidupan fitoplankton, zooplankton dan jasad renik. Kisaran 
pH yang optimal untuk pertumbuhan ikan adalah 6,5 - 9,0. Nilai pH di suatu 
perairan dapat mempengaruhi tingkat kesuburan perairan tersebut (Anggraini et 
al., 2018). Nilai pH yang berubah-ubah dapat mempengaruhi keseimbangan 
ekologi. Hal ini karena pH di perairan dapat mempengaruhi kelimpahan CO2 di 
perairan yang nantinya dimanfaatkan oleh organisme autotrof dalam proses 




3.2   Viral Nervous Necrosis (VNN) 
 
Viral Nervous Necrosis atau VNN adalah salah satu virus yang sering 
menyerang Ikan Kerapu. Virus ini merupakan salah satu tantangan dalam 
budidaya Ikan Kerapu di seluruh dunia karena dapat membuat kegagalan dalam 
kegiatan budidaya. Virus ini menyerang daya tahan tubuh atau imunitas ikan. 
Ikan-ikan juvenile dan masih stadia larva menjadi target serangan dari virus ini 
dan berfokus pada sistem saraf dan otak, serta dapat menyebabkan mortalitas 
hingga 100% (Yanuhar dan Khumaidi, 2017). Selain organ otak yang menjadi 
organ target dari virus ini, organ lain yang juga menjadi organ target yaitu mata, 
insang, ginjal, dan intestine. VNN ini termasuk kelompok betanodavirus, dimana 
virus tersebut berbentuk spherical, tidak memiliki envelope, dan berdiameter 25 
nm (Yuwanita et al., 2018). Akibat serangan virus ini, ikan dapat mengalami 
kerusakan jaringan, seperti vakuolisasi, necrosis, hiperlasia, dan hipertrofi 
(Khumaidi, 2016).  
Menurut Yanuhar dan Caesar (2020), parameter kualitas air yang 
mempengaruhi keberadaan VNN yaitu suhu, pH dan TOM. VNN dapat hidup 
pada suhu 30ºC - 32ºC, pH berkisar 6-8, dan TOM sebesar 11.367-13.904 mg/l. 
Virus VNN dapat bertahan pada pH asam dan suhu sampai 37ºC. Virus VNN 
juga mudah menyerang ikan ketika kondisi ikan sedang stress. Kondisi ikan yang 
stress dapat disebabkan oleh cuaca yang berubah-ubah seperti tiba-tiba cuaca 
sangat panas disaat sebelumnya hujan deras. Selain itu, padat tebar kolam yang 
terlalu tinggi juga dapat menjadi penyebab ikan stress sehingga sistem imun ikan 







3.3   Mekanisme Penularan Virus VNN 
  
Mekanisme penularan virus VNN dibagi menjadi dua yaitu secara vertikal 
dan horizontal. Penularan virus VNN secara vertikal dapat terjadi melalui induk 
ikan yang positif terserang VNN kemudian menularkan ke anak atau larva. 
Sedangkan penularan secara horizontal dapat terjadi melalui interaksi antar ikan 
satu dengan yang lainnya yang bersentuhan langsung (Yanuhar dan Caesar, 
2020). 
Mekanisme virus VNN menginfeksi ikan yakni bermula adanya ikatan dari 
virus dengan reseptor ikan. Setelah virus berhasil membentuk ikatan dengan 
reseptor ikan, virus akan menempel pada inangnya. Virus VNN ini dapat 
menginfeksi inangnya melalui otak, ginjal, maupun jantung. Setelah menempel 
pada reseptor inang, virus akan bereplikasi untuk menyisipkan materi genetik 
dalam sel inang (Yanuhar, 2011). Setelah virus berhasil masuk ke dalam sel 
inang dan pelepasan materi genomiknya, mekanisme biologis sel inang 
digunakan dan meningkatkan ekspresi gen virus. Genom virus +RNA dapat 
bertindak sebagai mRNA dan memungkinkan ekspresi gen virus dan translasi 
protein virus. Replikasi virus, juga dikenal sebagai protein A, mempercepat 
sintesis genom bersama dengan membran mitokondria dan juga meningkatkan 
sintesis protein virus. Pada tahap awal replikasi virus, protein A harus cukup 
disintesis untuk menghasilkan kompleks replikasi dan RNA2 kemudian 
digunakan untuk menerjemahkan protein kapsid dan untuk mengatur 
pengemasan virion. B2 adalah protein non struktural lain yang mengikat dsRNA, 
yang menghambat aktivitas iRNA dan melindungi RNA virus dari mekanisme 
pertahanan inang. Pelepasan virion baru disebut shedding dan merupakan tahap 
terakhir dari siklus replikasi virus yang vital. Karena Betanodavirus adalah virus 
yang tidak berselubung, mekanisme pelepasan virus adalah melalui induksi 
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apoptosis pada infeksi virus tahap akhir, yang pada akhirnya menyebabkan lisis 
dan kematian sel (Ziarati et al., 2020). 
 
3.4   Gejala Klinis Ikan Kerapu Yang Terinfeksi VNN 
 
Kerapu terinfeksi VNN akan menunjukkan gejala klinis yaitu memiliki 
pergerakan yang abnormal. Pergerakan yang tidak normal ini diantaranya ikan 
berenang berputar-putar, spiral, berenang melingkar, hilangnya keseimbangan, 
sering menabrak dinding kolam dan mengapung dengan posisi perut di atas. 
Selain itu, nafsu makan ikan juga menurun dan warna tubuh menjadi lebih gelap 
(Zorriehzahra, 2020). Berdasarkan penelitian Prihartini (2016), Kerapu yang 
terinfeksi VNN secara histologi menunjukkan adanya gangguan sistem syaraf 
dengan terbentuknya vakuolisis pada otak dan retina. Hal tersebut 
mengakibatkan menutupnya selaput mata, kebutaan, serta melemahnya sistem 
syaraf. Selain itu, adanya perbedaan pada jumlah eritrosit, leukosit, dan 
trombosit (Saparuddin et al., 2017). 
Menurut Sudaryatma et al. (2012), Kerapu yang terserang VNN akan 
menunjukkan perubahan tingkah laku berenang. Gejala klinis pertama yang 
ditunjukkan yakni berenang secara berputar-putar atau tidak terarah, kemudian 
warna tubuh menjadi lebih gelap. Selanjutnya pada hari berikutnya, ikan 
berenang secara terbalik dan tidak lama kemudian mengalami kematian. 
Pernyataan tersebut diperkuat oleh Sembiring et al. (2018), yang melaporkan 
gejala klinis Ikan Kerapu terserang VNN yaitu menunjukkan pergerakan yang 
tidak beraturan. Selain berenang secara terbalik dan warna tubuh menggelap, 




Gambar 3.  Ikan Kerapu yang sakit menunjukkan perut kembung dan warna 
tubuh gelap (A); Ikan Kerapu sehat (B) (Qin et al., 2020) 
 
3.5   Upaya Penanggulangan VNN 
  
Umumnya penanggulangan VNN pada Ikan Kerapu dilakukan dengan 
melakukan pencegahan atau pengobatan dengan memberikan vaksin atau 
imnunostimulan. Vaksin rekombinan merupakan salah satu pengobatan yang 
dapat diberikan pada biota air yang sakit akibat terinfeksi virus. Vaksin 
rekombinan ada yang berasal atau terbuat dari protein, polisakarida, 
polinukleotida yang nantinya dapat mempengaruhi imunitas dari suatu penyakit 
(Yanuhar et al., 2019; Yanuhar et al., 2020). Vaksin rekombinan adalah gen virus 
yang disisipkan ke vektor yang kemudian hasilnya diekspresikan dalam sel 
bakteri kompeten. Vaksin rekombinan ini dapat diterapkan pada ikan-ikan stadia 
awal atau benih. Hal ini dikarenakan ketahanan ikan perlu ditingkatkan sebelum 
ditebar (Mahardika et al., 2018). Selain itu, vaksin akan lebih efektif bekerja pada 
ikan kecil karena jaringan-jaringan ikan kecil yang cepat tumbuh dibanding ikan 
dewasa. Ada beberapa cara dalam melakukan pemberian vaksin rekombinan ini. 
Selain dengan cara injeksi, vaksin rekombinan dapat diberikan melalui pakan 
alami. Hal ini melalui aplikasi intramuskular (IM) atau dengan metode lain yaitu 
melalui perendaman atau pencampuran pakan (edible vaccine) yang 
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mempertimbangkan juga nilai-nilai lingkungan (Yanuhar et al., 2020 No. Hak 
Cipta EC00202054834). 
Cara untuk meningkatkan imun ikan atau kekebalan tubuh ikan selain 
memberikan vaksinasi yaitu dapat dengan cara memberikan imunostimulan. 
Imunostimulan adalah senyawa-senyawa biologi atau sintesis yang dapat 
memberi peningkatan spesifik maupun non-spesifik pada sistem imunitas ikan. 
Imunostimulan ini bekerja dengan cara melakukan peningkatan pada aktivitas 
oksidatif netrofil. Beberapa peneliti atau pembudidaya sudah menerapkan dan 
mengaplikasikan imunostimulan ini melalui perendaman, suntikan, maupun oral 
melalui pakan. Imunostimulan dapat diperoleh dari dinding sel bakteri, cangkang 
udang atau krustasea, dinding sel ragi, ataupun miselia jamur (Roza, 2017). 
 
3.6  Protein Rekombinan 
 
Protein rekombinan adalah protein yang berasal dari hasil teknologi DNA 
rekombinan. Teknologi DNA rekombinan adalah teknologi dimana dapat 
memindah gen pengkode protein dari satu organisme ke organisme lain. Protein 
yang berhasil diidentifikasi sebagai kandidat protein yang akan dimanfaatkan, 
nantinya dapat dikloning melalui inang yang sesuai dan diproduksi dalam skala 
besar. Sehingga protein yang diproduksi atau dihasilkan adalah protein dengan 
kualitas dan kemurnian yang tinggi. Protein ini kemudian dimanfaatkan atau 
diolah lebih lanjut sebagai bahan obat-obatan (Gaffar, 2010; Yanuhar et al., 
2020). Protein rekombinan juga merupakan kandidat vaksin, dimana apabila 
protein rekombinan yang diproduksi berhasil atau lolos uji penelitian maka protein 
rekombinan ini dapat dijadikan vaksin rekombinan. 
Protein rekombinan juga dapat ditambahkan dengan adjuvant untuk 
meningkatkan reaksi kinerja protein rekombinan tersebut. Adjuvant merupakan 
bahan yang ditambahkan pada protein rekombinan untuk menstimulasi respon 
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imun. Pemberian adjuvant diketahui dapat meningkatkan titer antibodi dua kali 
lipat dibanding dengan yang tidak diberi adjuvant. Selain itu dosis antigen yang 
diperlukan untuk merespon imun dapat berkurang dengan pemberian adjuvant 
(Suartha et al., 2011). Contoh adjuvant yang digunakan adalah Completed 
Freund Adjuvant (CFA) dan Incompleted Freund Adjuvant (IFA). CFA merupakan 
senyawa yang terdiri dari minyak mineral non metabolik, surfaktan, dan 
mycobacteria (Mycobacterium tubercolosis atau Mycobacterium butyricum). CFA 
berguna untuk meningkatkan respon imun terhadap antigen sehingga inflamasi 
kronis dapat terinduksi (Widhihastuti et al., 2021). IFA merupakan suatu emulsi 
air atau minyak yang dapat mencegah atau menghambat penyakit autoimun. IFA 
berguna untuk mengaktivasi limfosit sehingga sistem imun menjadi lebih kuat 
(Zheng et al., 2014). Prihatanti et al. (2021), menyatakan dalam laporan 
penelitiannya, IFA berbeda dengan CFA yakni tidak mengandung sel bakteri. 
Selain itu, dalam penggunaannya CFA diinjeksikan pertama, sedangkan IFA 
diinjeksikan setelahnya. 
  
3.7  Chlorella vulgaris 
 
Mikroalga merupakan mikroorganisme uniseluler yang memiliki kloroplas, 
yaitu struktur intraseluler yang memiliki mekanisme fotosintesis sendiri (Pikula et 
al., 2019). Mikroalga berperan sebagai sumber pigmen seperti chlorophyl a, 
zeaxanthin, canthaxanthin and astaxanthin. Mikroalga dapat digunakan sebagai 
antioksidan. Hal ini dikarenakan mikroalga memiliki senyawa aktif, diantaranya 
alkaloid, flavonoid, glikosida dan tanin (Fithriani et al., 2015).  
Chlorella vulgaris merupakan mikroalga yang tergolong dalam kelas 
Chlorophyceae. Chlorella vulgaris mudah ditemukan di perairan Indonesia 
karena Chlorella vulgaris sudah banyak dibudidayakan sebagai pakan alami ikan 
maupun udang. Hal ini karena Chlorella vulgaris memiliki nilai gizi yang baik 
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untuk pertumbuhan ikan ataupun udang (Novianti et al., 2017). Chlorella vulgaris 
bersifat fotoautotrof karena memiliki pigmen klorofil.  Chlorella vulgaris memiliki 
klasifikasi sebagai berikut (Dyniari et al., 2019): 
Filum  : Chlorophyta 
Kelas  : Chlorophyceae 
Ordo  : Chlorococcales 
Famili  : Oocystaceae 
Genus  : Chlorella 
Spesies : Chlorella sp. 
Chlorella vulgaris memiliki bentuk bulat dengan diameter 2 sampai 10 µm. 
Selain itu juga memiliki kloroplas tunggal yang menyimpan butiran pati. Chlorella 
vulgaris bereproduksi secara aseksual yakni dengan memproduksi autospora 
dengan pembagian sel induk menjadi 2-3 autospora atau sel anak (Ru et al., 
2020). Laju pertumbuhan dari Chlorella vulgaris sama dengan biota akuatik 
lainnya, yaitu dipengaruhi oleh faktor kimia dan fisika lingkungan. Faktor fisika 
diantaranya suhu dan salinitas, sedangkan faktor kimia diantaranya pH, 
karbondioksida dan nutrien. Berdasarkan penelitian (Kurnia et al., 2019) 
Chlorella vulgaris dapat dimanfaatkan sebagai imunostimulan. Hal ini 
dikarenakan C. vulgaris memiliki aktivitas anti inflamasi dan pendukung 
pembentukan fibrin. Selain itu, Chlorella juga memiliki kandungan β-caroten, 
vitamin A, vitamin E, dan vitamin C. Senyawa aktif yang terkandung dalam 
Chlorella vulgaris yaitu flavonoid, alkaloid, terpenoid, dan tanin (Yanuhar et al., 
2019).  Penelitian Saberi et al. (2017), melaporkan Chlorella dapat digunakan 
sebagai imunomodulator sebab telah menunjukkan anti-inflamasi yang kuat. 





Tabel 3. Peranan Senyawa Aktif dalam Chlorella vulgaris 
No Senyawa Aktif Peranan 
1 Alkaloid 
Berperan sebagai agen anastesi yang sering 
ditemui di tumbuhan obat-obatan  
2 Flavonoid 
Flavonoid merupakan senyawa yang memiliki 
kandungan anti alergi, aktivitas antioksidan, anti 
platelet, anti tumor, anti inflamasi dan anti virus, 
serta berperan juga dalam mencegah radikal bebas 
3 Tanin 
Berperan sebagai antioksidan sekunder, karena 
tanin mampu memperlambat oksidasi dan dapat 
mengkelat ion besi  
Sumber: Fithriani et al., 2015  
 
3.8  Histologi dan Histopatologi  
 
Menurut Nazarudin et al. (2017), histologi adalah cabang ilmu yang 
mempelajari mengenai jaringan makhluk hidup. Histologi mempelajari mengenai 
struktur jaringan secara terperinci, hubungan antar struktur jaringan, dan fungsi-
fungsi dari setiap jaringan. Jaringan merupakan kumpulan dari sel-sel yang 
mempunyai satu kesatuan dan mampu saling menyesuaikan dengan lingkungan 
luar. Histopatologi merupakan pemeriksaan melalui gambaran dari suatu jaringan 
ikan yang terserang penyakit. Histopatologi dapat membantu untuk mengetahui 
atau mendeteksi adanya komponen-komponen penyakit. Sehingga dalam 
mendiagnosa suatu penyakit infeksi, tidak hanya dari eksternal yaitu gejala klinis 
seperti tingkah laku ikan. Namun, dapat juga dari internal yakni melihat 
perubahan patologi melalui uji histopatologi (Marwati et al., 2016).  
Ikan Kerapu yang terinfeksi virus VNN, umumnya menunjukkan adanya 
jenis nekrosis dan atau mengalami vakuolisasi. Vakuolisasi adalah dimana 
terdapat ruang kosong pada sel. Bagian organ Ikan yang menjadi target virus 
VNN, antara lain pada bagian otak ikan yang terdeteksi adanya kerusakan 
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histologi yaitu pada medula oblongata, telencephalon, metencephalon, dan 
mesencephalon. Bagian mata ikan yang terdeteksi adanya kerusakan histologi 
yaitu lapisan granular retina, sel batang dan kerucut (Zorriehzahra, 2020). Bagian 
insang ikan yang mengalami kerusakan histologi yakni pada lamela insang (Nisa 
et al., 2021). Contoh gambaran dari Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN yaitu akan 
memperlihatkan adanya vakuolisis pada jaringan otak ikan. 
  
Gambar 4. Jaringan Ikan Kerapu: otak sehat (A);otak mengalami vakuolisis (B);      
(Qin et al., 2020) 
Kerusakan yang terjadi dapat dibedakan menjadi kerusakan ringan, kronis, 
dan akut/parah. Kerusakan kronis adalah kerusakan yang terjadi hanya pada di 
beberapa bagian saja, seperti jaringan otak ikan mengalami kerusakan di 
beberapa bagian jaringan otak saja. Bila jaringan tersebut mengalami kerusakan 
secara hampir keseluruhan sehingga menyebabkan syaraf mata melemah dan 
ikan menjadi buta, hal ini dikatakan kerusakan akut/parah (Rahmawanti et al., 
2021). Beberapa perubahan histologi pada organ ikan yang lain dapat dilihat 
pada Tabel 4. 
Tabel 4. Perubahan Histologi Pada Organ Ikan 
No. Perubahan Histologi Gambar 
1. Vakuolisis. Ruang-ruang kosong 
pada sitplasma yang terbentuk akibat 
infeksi pathogen dalam sel sehingga 
terjadi kematian dan bersifat 
irreversible (Yuwanita et al., 2019) 
 
 
Jaringan otak ikan 




2. Kongesti. Penyempitan atau 
pelebaran suatu jaringan akibat 




Jaringan otak ikan 
(Putri et al., 2013) 
3. Hemoragi. Suatu perdarahan karena 
bagian tersebut terisi cairan sehingga 
membesar dan tidak dapat berfungsi 
dengan baik sesuai perannya (Pratiwi 
dan Hanan, 2015). 
 
 
Jaringan otak ikan 
(Putri et al., 2013) 
 
 
4.  Hipertropy. Kerusakan histologi yang 
diawali dengan pembesaran sel. 
Ukuran organ semakin besar 
sehingga otot menjadi membesar dan 
mengakibatkan sel yang satu dengan 
yang lain saling lepas sehingga 
menyebabkan kematian ikan (Amelia 




Jaringan otak ikan 
(Amelia dan Prayitno, 2012) 
 
 
5. Inclusi body. Sel yang terinfeksi 
virus dapat membentuk badan inklusi 
atau oklusi pada sel yang terinfeksi 
selama replikasi. Beberapa terbentuk 
sebagai hasil akumulasi virion, 
meskipun beberapa badan inklusi 
mungkin tidak mengandung virion 
(Yuwanita et al., 2019).  
 
 
Jaringan otak ikan  





6. Nekrosis. Nekrosis adalah kematian 
sel yang tidak diatur, ditandai dengan 
pecahnya membran plasma serta 
pembengkakan inti dan sel. Nekrosis 
dapat diidentifikasi dari penyusutan 
nukleus atau piknosis, fragmentasi 
nukleus atau karioreksis, dan 




Jaringan otak ikan 
(Yuwanita et al., 2019) 
 
3.8.1 Analisis Histopatologi  
 
Analisis histopatologi terdiri dari dua tahap, yakni pembuatan irisan jaringan 
target dan skoring kerusakan jaringan organ yang diamati.  
a. Pembuatan Preparat Irisan Jaringan Organ Target  
Menurut Rahman et al. (2018), prosedur pembuatan preparat histologi 
untuk analisis histopatologi adalah sebagai berikut: 
1) Pembedahan ikan untuk mengambil organ target. Pada hari terakhir 
pemeliharaan, sampel ikan dibedah dan diambil organ target yang 
akan dianalisis. Setelah itu organ disimpan dalam wadah yang berisi 
larutan fiksasi. 
2) Fiksasi. Sampel atau organ target disimpan dalam botol fial atau 
tempat yang berisi formalin 10% sebagai larutan fiksasi.  
3) Dehidrasi. Setelah sampel melalui proses fiksasi selanjutnya sampel 
berturut-turut dimasukkan dalam larutan sebagai berikut: Alkohol 70%, 
Alkohol 80%, Alkohol 90%, Alkohol 95%, dan Alkohol Absolut 100%, 
kemudian lanjut ke proses penjernihan.  
4) Penjernihan (clearing). Proses ini merendam sampel yang telah 
didehidrasi ke larutan xylol. 
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5) Infiltrasi. Setelah melalui proses penjernihan, sampel melalui proses 
infiltrasi dimana mengisi paraffin ke dalam pori-pori jaringan organ.  
6) Penanaman sampel (Embedding). Paraffin dicairkan kemudian 
dicetak menjadi blok-blok dengan wadah khusus. Setelah itu 
didingankan supaya terbentuk padatan pada dasar cetakan. 
Kemudian meletakkan sampel diatas paraffin sesuai rencana orientasi 
irisan.  
7) Pengirisan (Sectioning) dan meletakkan sampel pada objek glass. 
Memasang mikrotom dengan tebal 4-5 µm. Lakukan putaran mikrotom 
secara konstan sampai sampel jaringan teriris. Selanjutnya 
memindahkan irisan dan ditempelkan pada objek glass yang sudah 
diberi perekat. Kemudian simpan dalam incubator dengan waktu 24 
jam pada suhu 56⁰C. Kemudian melakukan proses pewarnaan. 
8) Pewarnaan. Sampel tersebut dipindahkan dan direndam ke dalam 
haematoksilin dan eosin. 
9) Pelekatan (mounting). Merupakan proses perekatan cover glass 
dengan zat perekat agar sediaan jaringan tidak rusak. Pelekatan ini 
dilakukan setelah proses diatas kemudian angkat sampel dan 
keringkan pada suhu kamar dan paraffin dibersihkan. Setelah 
preparat kering, ditetesi dengan bahan perekat entelan. Penempelan 
cover glass diusahakan tidak ada gelembung udara. Selanjutnya 
jaringan telah siap diamati di mikroskop.  
10) Pengamatan mikroskop. Pengamatan hasil untuk dianalisis di bawah 
mikroskop cahaya dengan perbesaran 100 - 1000x. 
b. Skoring Kerusakan Jaringan Organ 
Perhitungan skoring kerusakan jaringan organ target pada penelitian ini 
mengacu pada Rahman et al. (2018), dimana terdapat tiga kategori skor, yakni: 
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- Skor 0  : tidak ada sama sekali kerusakan. 
- Skor 1  : kerusakan yang terjadi kurang dari 30% dari luasan 
    pandang (ringan). 
- Skor 2 : kerusakan yang terjadi sebesar 30%-70% dari luasan 
    pandang (sedang). 
- Skor 3 : kerusakan yang terjadi lebih dari 70% dari luasan  
    pandang (berat). 
 
3.8.2 Histopatologi Mata Ikan 
  
Organ mata terdiri dari retina yang memiliki sepuluh lapisan yang diatur 
dalam urutan berikut (dari dalam ke luar): membran pembatas bagian dalam 
"ILM", lapisan serat saraf "NFL", lapisan sel ganglion "GL", lapisan pleksiform 
dalam "IPL", lapisan nuklir dalam " INL", lapisan pleksiform luar "OPL", lapisan 
nuklir luar "ONL", membran pembatas luar "OLM", lapisan sel fotoreseptor "PL" 
dan lapisan epitel pigmen "PF". Lapisan sel ganglion terdistribusi halus pada 
ikan. Epitel pigmen menutupi sebagian besar di wilayah tengah lapisan 
fotoreseptor pada ikan. Sedangkan di wilayah perifer epitel pigmen mengarahkan 
fotoreseptor. Sebagian besar granula pigmen terdistribusi sempurna dan 
warnanya menjadi coklat karena adanya melanin. Kerucut dan batang 
menunjukkan berbagai jenis di seluruh lapisan fotoreseptor yang bersentuhan 
dengan epitel berpigmen (Azab et al., 2017). Apabila Ikan Kerapu terinfeksi VNN 
dapat menyebabkan kerusakan pada histologi mata seperti hemoragi, 




Gambar 5. Histologi mata ikan normal (a); histologi mata ikan terinfeksi VNN 
(Yanuhar et al., 2021) 
 
3.8.3 Histopatologi Otak Ikan 
 
Organ otak terdiri dan lima bagian meliputi lobul olfaktori, otak kecil 
(cerebrum), optik lobe, otak besar (cerebellum) dan medulla oblongata. lnfeksi 
akut VNN dimulai ketika virus masuk melalui permukaan sel epithelium atau 
endothelium. Pada jaringan epithelium VNN melakukan replikasi. Setelah itu, 
VNN masuk ke dalam sel saraf melalui sirkulasi sel darah yang terinfeksi oleh 
VNN. (Krishnan et al., 2020). Virus VNN tidak memiliki envelope sehingga 
langsung menginfeksi ikan melalui reseptor dan melalui sirkulasi darah, virus ini 
menyebar ke otak. Kemudian, VNN akan melekat pada reseptor tempat sel inang 
berada dan memasukkan materi genetik didalamnya dan meninggalkan mantel 
protein diluar sel. Mantel protein merupakan bagian penting struktur virion dan 
VNN. Peran mantel protein ini adalah sebagai asam nukleat virus serta peran 
utma dalam menginfeksi sel sasaran (Putri et al., 2013). Sel yang terdapat di 
organ otak berfungsi mengatur sistem imun, diantaranya, sel mikroglia yang 
memiliki berbagai reseptor dalam sistem imun seperti toll-like receptors (TLR), 
reseptor komplemen, imunoglobulin dan reseptor limfokin. Virus VNN yang 
menginfeksi ikan akan mengalami penurunan tingkah laku hingga kerusakan 
janngan. Pada bagian cranial menyebabkan kondisisi hyperemia akibat infeksi 
VNN. Tak hanya menyebabkan kerusakan cranial, infeksi ini menyerang ganglion 
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dan sistem saraf. Dampak yang ditimbulkan oleh virus ini seperti kerusakan 
jaringan berupa terjadinya proses vakuolisis. Proses vakuolisis yang kemudian 
menyebabkan vacuolating encephalopathy. Kondisi dimana fungsi otak 
mengalami penurunan akibat penyakit (Yanuhar, 2019). Berikut gambar jaringan 
otak ikan normal dan ikan terinfeksi VNN. 
  
Gambar 6. Histologi otak ikan sehat (A); histologi otak ikan terinfeksi VNN (B) 
(Yanuhar et al., 2020) 
 
3.8.4 Histopatologi Insang Ikan 
 
Insang diketahui setiap lembarnya terdapat sisir insang, lengkung insang, 
dan filamen insang. Bagian posterior lengkung insang terdapat filament insang, 
sedangkan di bagian anterior lengkung insang terdapat sisir insang. Tutup 
kartilago menyokong filament dan lengkung insang. Lamella primer tersusun atas 
beberapa lamella sekunder. Terdapat lapisan epitel yang menutupi permukaan 
lamella primer dan sekunder. Kedua sisi lamella primer terdapat lamella 
sekunder yang berfungsi sebagai tempat bertukarnya gas. Lamella sekunder 
memiliki susunan yakni membran dasar, sel epitel yang tipis pada bagian luar, 
dan sel pillar pada bagian dalam (Ezraneti, 2016). Apabila ikan terinfeksi VNN 
dapat menyebabkan kerusakan pada histologi insang ikan seperti edema, 





Gambar 7. Histologi insang ikan normal (E); histologi insang ikan terinfeksi 
VNN (F) (Prihartini, 2016) 
 
3.8.5 Histopatologi Intestine Ikan 
 
Intestine atau usus adalah bagian dari saluran pencernaan yang memiliki 
fungsi dalam penyerapan sari makanan. Oleh sebab itu, terjadinya gangguan 
pada organ tersebut dapat berpengaruh fatal pada pertumbuhan ikan. Intestine 
terdiri dari otot polos sirkular (dalam) dan otot polos longitudinal (luar). Ketebalan 
tunika muskularis usus ikan berbeda, usus tengah paling tebal dan usus paling 
tipis. Tunika muskuloskeletal pada usus tengah dapat berfungsi menahan 
makanan agar tidak cepat sampai ke bagian usus lain, sehingga makanan dapat 
lebih lama menjalani proses pencernaan dan penyerapan di usus depan. Batas 
atas yang tidak jelas antara otot-otot melingkar dan otot-otot longitudinal di usus 
menunjukkan bahwa otot-otot yang menahan makanan agar tidak cepat lari ke 
usus lainnya telah rusak sehingga proses pencernaan tidak berjalan dengan baik 
(Fahmi et al., 2019). Apabila ikan terinfeksi VNN bisa menimbulkan kerusakan 
pada histologi intestine ikan seperti vakuolisis dan nekrosis. 
 
Gambar 8. Histologi intestine ikan normal (a); histologi intestine ikan terinfeksi 
VNN (b) (Yuwanita et al., 2019) 
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3.9 Uji in vivo Protein Rekombinan C. vulgaris Terhadap Ikan Kerapu 
yang Terinfeksi VNN 
 
 
Penelitian mengenai pemanfaatan C. vulgaris yang diberikan pada Ikan 
Kerapu terinfeksi VNN secara in vivo sudah dilakukan sejak tahun 2019. 
Penelitian yang dilakukan Mashita et al. (2019), yaitu mengenai ekstrak C. 
vulgaris sebagai induksi HSP pada Ikan Kerapu terinfeksi VNN. HSP merupakan 
salah satu respon imun, dimana kerusakan histologi juga berhubungan dengan 
respon imun yang menurun. Ekspresi HSP dipengaruhi oleh berbagai sel dan 
jaringan sel, sebagai respons terhadap stresor biologis seperti patogen infeksius, 
serta stresor abiotik seperti sengatan panas dan dingin, dan kontaminan 
lingkungan. Reaksi inflamasi juga dapat ditandai dengan ekspresi HSP. 
Peningkatan kadar HSP berfungsi untuk merangsang respon inflamasi akibat 
infeksi virus. Pada penelitian ini memberikan perlakuan yakni pemberian ekstrak 
C. vulgaris, pemberian virus VNN dan pemberian virus VNN ditambah ekstrak C. 
vulgaris. Organ yang diamati adalah jaringan pada otak ikan. Hasil 
imunohistokimia ikan dengan perlakuan ekstrak C. vulgaris diperoleh nilai 
persentase DAB sebesar 44,6%, tidak ditemukan kerusakan seperti nekrosis, 
badan inklusi, dan vakuola. Hasil imunohistokimia otak ikan dengan perlakuan 
VNN diperoleh nilai persentase DAB sebesar 63,7 %. Kerusakan histopatologi 
yang ditemukan pada otak ikan perlakuan VNN yaitu Hipertrofi, (N) Nekrosis, (I) 
Badan inklusi, (V) vakuola. Imunohistokimia otak ikan dengan perlakuan C. 
vulgaris dan VNN diperoleh nilai persentase DAB 60,4 %. Kerusakan otak yang 
diobati dengan C. vulgaris ekstrak dan infeksi VNN menunjukkan badan inklusi, 
nekrosis, dan hipertrofi. Berdasarkan hasil imunohistokimia yang diperoleh 
menunjukkan ekstrak C. vulgaris dapat meningkatkan respon induksi dari protein 




Selanjutnya pada penelitian Yanuhar et al. (2019), perlakuan yang 
diberikan tetap sama yakni pemberian ekstrak C. vulgaris terhadap Ikan Kerapu 
terinfeksi VNN. Namun, pada penelitian ini, perlakuan yang diberikan bertambah 
yakni dosis ekstrak C. vulgaris yang diberikan berbeda-beda. Perlakuan yang 
diberikan yaitu ikan dengan perlakuan ekstrak C. vulgaris dengan dosis 17 g/mL, 
33 g/mL, dan 50 g/mL dan ikan dengan perlakuan VNN dan perlakuan ekstrak C. 
vulgaris dengan dosis 17 g/mL, 33 g/mL, dan 50 g/mL. Hasil pengamatan 
menunjukkan ikan dengan pemberian ekstrak C.vulgaris dengan dosis 17 g/mL 
dan 33 g/mL lebih baik dibandingkan dengan dosis 50 g/ml.  
Penelitian yang sama dilakukan Yanuhar et al. (2020), pemberian ekstrak 
C. vulgaris terhadap Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN. Perlakuan yang diberikan 
memiliki dosis yang berbeda-beda, yaitu 17 g/mL, 33 g/mL, dan 50 g/mL. namun, 
yang membedakan adalah jaringan organ yang diamati yaitu ginjal, mata, dan 
otak. Hasil pengamatan dan hasil skoring histopatologi menunjukkan ikan yang 
terinfeksi memiliki persentase kerusakan total pada ginjal, mata, dan otak 
sebesar 63,9 %, 67,1 %, dan 70,6%. Sedangkan pada ikan yang terinfeksi VNN 
dan diberi perlakuan ekstrak C. vulgaris dengan dosis 33 g/mL menunjukkan 
sedikit kerusakan pada ginjal, mata, dan otak ikan masing-masing sebesar 
26,7%, 33,3% dan 33,3%. Jenis kerusakan yang ditemukan berupa vakuolisis, 
hemoragik, hipertrofi, dan nekrosis. Kerusakan dengan perlakuan pemberian 
ekstrak C. vulgaris 33 g/mL menunjukkan kerusakan yang relatif rendah 
dibanding dengan yang lain. 
Terakhir yaitu penelitian Yanuhar et al. (2020), yaitu pemberian PPF C. 
vulgaris pada Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN. Pada penelitian ini mulai 
menggunakan teknologi protein rekombinan dimana yang dimanfaatkan adalah 
fraksi protein pigmen dari C. vulgaris. Perlakuan yang diberikan yaitu ikan 
dengan perlakuan PPF C. vulgaris 33 g/mL dan ikan dengan perlakuan VNN dan 
33 
 
PPF C. vulgaris 33 g/mL. Hasil penelitian ini menunjukkan PPF dari mikroalga C. 
vulgaris dapat meningkatkan respon imun pada Ikan Kerapu yang berdampak 
pada penurunan kerusakan jaringan mata ikan yang terinfeksi VNN.  
Berdasarkan perkembangan penelitian mengenai pemanfaatan C. vulgaris 
terhadap ikan yang terinfeksi VNN, dapat diketahui bahwa pemberian C. vulgaris 
dapat meningkatkan respon imun ikan sehingga kerusakan histologi pada ikan 
tidak semakin parah. Aplikasi PPF C. vulgaris pada Ikan Kerapu dapat 
dimanfaatkan sebagai imunostimulan dengan meningkatkan respon imun dalam 
mengembangkan gen antivirus untuk mencegah infeksi VNN. 
 
3.9.1 Histologi Organ Ikan dengan Pemberian Perlakuan 
 
Kondisi histologi organ Ikan Kerapu setelah pemberian perlakuan dapat 
dilihat pada tabel berikut. 
Tabel 5. Hasil Pengamatan Histopatologi Ikan Terinfeksi VNN dengan 
Pemberian Perlakuan 
Nama Organ Gambar Keterangan 
Ginjal 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 17 µg/mL 
 Total Kerusakan 32.2 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Ginjal 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 33 µg/mL 
 Total Kerusakan 26.1 
% 





 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 50 µg/mL 
 Total Kerusakan 29.4 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Mata 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 17 µg/mL 
 Total Kerusakan 30.4 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Mata 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 33 µg/mL 
 Total Kerusakan 23.3 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Mata 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 50 µg/mL 
 Total Kerusakan 27.9 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Otak 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 17 µg/mL 
 Total Kerusakan 30.6 
% 
 (Yanuhar et al., 2020) 
Otak 
 
 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 33 µg/mL 
 Total Kerusakan 23.3 
% 





 Perlakuan VNN + C. 
vulgaris 50 µg/mL 
 Total Kerusakan 28.9 
% 




BAB IV. KESIMPULAN DAN SARAN 
4.1   Kesimpulan 
 
Adapun kesimpulan yang diperoleh dari kajian literatur ini adalah 
pemberian protein rekombinan Chlorella vulgaris dapat meningkatkan respon 
imun ikan sehingga membantu menurunkan tingkat kerusakan histologi pada 
ikan. Penelitian yang terus berkembang menunjukkan protein rekombinan C. 
vulgaris dapat dikembangkan sebagai imunostimulan atau vaksin untuk 
mencegah infeksi VNN. 
 
4.2   Saran 
 
Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan, saran yang dapat diberikan 
oleh penulis adalah perlunya dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui 
dosis dan konsentrasi yang tepat dan sesuai dari pemberian protein rekombinan 
C. vulgaris sebagai kandidat vaksin Ikan Kerapu terinfeksi VNN sehingga 
kedepannya, temuan ini dapat dikembangkan sebagai agen imunostimulan untuk 
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Lampiran 1. Outline pada Skripsi Kajian Literatur 
Judul: Kajian Literatur: Status Histologi Organ Mata, Insang, Otak dan Intestine 
pada Ikan Kerapu Cantang yang Terinfeksi Viral Nervous Necrosis 
dengan Pemberian Rekombinan Chlorella Vulgaris Secara In Vivo 
1. Latar Belakang 
 Pemeliharaan Ikan Kerapu Cantang 
 Virus VNN yang menyerang Ikan Kerapu 
 Kerusakan histopatologi Ikan Kerapu 
 Penanggulangan Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN 
 Pemanfaatan mikroalga Chlorella vulgaris 
2. Tujuan Kajian Literatur 
 Menganalisis mekanisme pemanfaatan Chlorella vulgaris sebagai 
bahan utama penanggulangan Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN 
3. Metode Kajian Literatur 
 Metode yang digunakan dalam penulisan kajian literatur adalah 
metode systematic literature review 
 Kajian literatur dilakukan dengan pengumpulan data sekunder dari 
hasil penelitian terdahulu sebanyak 4 jurnal ilmiah utama baik jurnal 
nasional maupun jurnal internasional  
 Penulisan dapat dipermudah dengan membuat kerangka penulisan 
dan mencatat poin-poin penting dari semua sumber pustaka yang 
digunakan  
4. Hasil Kajian Literatur  
Pembahasan yang akan dipaparkan pada bab ini adalah sebagai berikut: 
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 Penjelasan terkait Ikan Kerapu yang terinfeksi virus VNN meliputi 
penyebab, gejala klinis, dan cara penularannya. 
 Penjelasan terkait histopatologi meliputi definisi secara umum dan 
macam-macam kerusakan histopatologi. 
 Penjelasan terkait cara pengendalian Ikan Kerapu yang terinfeksi 
VNN. 
 Penjelasan terkait pemanfaatan Chlorella vulgaris untuk 
penanggulangan Ikan Kerapu yang terinfeksi VNN. 
 
